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İzogenol tabanlı etkili yeni bir antioksidanın testis 
torsiyonu oluşturulan ratlarda testis dokuları üzerine 
olan etkilerinin melatoninle karşılaştırılması
The comparison of the effect of Isoeugenol-based novel potent antioxidant 
and melatonin on testicular tissues in torsion induced rat model
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ABSTRACT

OBJECTIVE: Testicular torsion is an ischemic process. Although 
detorsion of testis is necessary for treatment, it has been shown that this 
approach may lead to oxidative damage via release of reactive oxygen 
species. Various antioxidant agents have been used previously to show 
their antioxidative effects on ischemia-reperfusion injury in many 
organ systems. In present study the effect of new antioxidant agent on 
testicular tissues was evaluated in testicular torsion induced rat model.
MATRERIAL and METHODS: Thirty-two male Wistar albino rats, age 
5.5 to 6 months and weighing 250 to 300 g, were used in this study. The 
rats were randomly divided into four groups. Group 1 (n=8) control 
group; the rats in this group were used to determine basal values for 
biochemical and tissue evaluation. In Group 2 (n=8), torsion and 
detorsion was created. Group 3 (n=8) received a 50 mg intraperitoneally 
melatonin to determine the effect of melatonin on serum and tissue 
oxidative stress parameters after testicular torsion/detorsion is created. 
Group 4 (n=8) received a 30 mg intraperitoneally new antioxidant 
agent to determine the effect of this agent on serum and tissue oxidative 
stress parameters after testicular torsion/detorsion is created. The tissue 
levels of oxidative stress parameters such as malondialdehyde (MDA), 
superoxide dismutase (SOD), glutation peroxidase (GSH) were studied 
in all groups. The serum levels of the same parameters were also studied 
in the blood (5 ml) which were drawn from the vena cava inferior of all 
the rats just before sacrification.
RESULTS: The serum levels of MDA, SOD and GSH increased in 
the Group 2 in comparison to the control (P<0.05). Administration 
of melatonin caused a decrease in lipid peroxidation and antioxidant 
enzyme activities when compared to the torsion group (P<0.05). 
Administration of new antioxidant also decreased the levels of MDA, 
SOD and GSH in serum in comparison to Group 2. After treatment 
with melatonin and new antioxidant the testicular damage was 
diminished. Testicular germ cell apoptotic index was detected as 1.5%, 
15%, 3.2% and 6% in Groups 1, 2, 3 and 4 respectively (p<0.05). 
There was no statistically significant difference between Group 3 and 
Group 4 in terms of serum antioxidant activity.
CONCLUSION: The results of this study showed that experimentally 
induced testicular torsion causes oxidative stress. The new antioxidant 
agent decreased the negative effect of oxidative stress in testicular 
torsion. This new antioxidant agent can be used alternatively to decrease 
the negative effects of testicular torsion.
Keywords: Testis, torsion, treatment, antioxidant, melatonin

ÖZ

AMAÇ: Testis torsiyonu iskemik bir süreçtir. Her ne kadar tedavide 
detorsiyon gerekli olsa da bu yaklaşımın reaktif oksijen radikallerinin 
salınımına bağlı olarak oksidatif hasara yol açtığı gösterilmiştir. Daha 
önceki çalışmalarda pek çok organda çeşitli antioksidanlar iskemi re-
perfüzyon hasarlarında antioksidan etkilerini göstermek üzere kullanıl-
mıştır. Sunulan bu çalışmada testis torsiyonu oluşturulan rat modelinde 
yeni bir antioksidanın etkileri araştırılmıştır.
GEREÇ ve YÖNTEMLER: Bu çalışmada, ağırlıkları 250–300 gr, yaşları 
5,5–6 ay olan toplam 32 Wistar cinsi erkek albino rat kullanıldı. Ratlar 
randomize olarak dört gruba ayrıldı. Grup 1 (n=8) kontrol grubu olarak 
alındı ve bu gruptaki ratlar doku ve biyokimyasal bazal değerlerin de-
ğerlendirilmesi için kullanıldı. Grup 2’de (n=8), torsiyon ve detorsiyon 
oluşturuldu. Grup 3’te (n=8) testis torsiyon/detorsiyon oluşturulduktan 
sonra melatoninin serum ve doku oksidatif stres parametreleri üzerine 
olan etkilerini değerlendirmek için 50 mg intraperitoneal melatonin 
verildi. Grup 4 (n=8) testis torsiyon/detorsiyon oluşturulduktan sonra 
yeni antioksidan ajanın serum ve doku oksidatif stres parametreleri üze-
rine olan etkilerini değerlendirmek için 50 mg intraperitoneal yeni ajan 
verildi. Malondialdehid (MDA), superoksit dismutaz (SOD) ve glutat-
yon peroksidaz gibi doku oksidatif stres parametreleri tüm gruplarda ça-
lışıldı. Ratların sakrifiye edilmelerinden hemen önce vena kava inferior-
dan alınan 5 ml’lik kanda aynı parametrelerin serum seviyeleri çalışıldı.
BULGULAR: Serum MDA, SOD ve GSH seviyeleri kontrol grubu ile 
karşılaştırıldığında, Grup 2’de anlamlı olarak arttı (P<0,05). Melatonin 
verilmesi torsiyon grubu ile karşılaştırıldığında lipid peroksidasyonu ve 
antioksidan enzim aktivitelerini azalttı (P<0,05). Ayrıca, yeni antioksi-
dan ajan verilmesi de Grup 2 ile kıyaslandığında serumda MDA, SOD 
ve GSH seviyelerini azalttı. Melatonin ve yeni antioksidan tedavisi son-
rası testis hasarı azaldı. Testiküler germ hücre indeksi Grup 1, Grup 2, 
Grup 3 ve Grup 4’te sırasıyla %1,5, %15, %3,2 ve %6 olarak tespit edil-
di (p<0,05). Antioksidan aktivite açısından Grup 3 ve Grup 4 arasında 
anlamlı fark saptanmadı.
SONUÇ: Bu çalışmanın sonuçları ratlarda deneysel testis torsiyonu oluş-
turulmasının oksidatif strese neden olduğunu gösterdi. Yeni antioksidan 
ajan testis torsiyonundaki oksidatif stresi azalttı. Bu yeni antioksidan 
ajan testis torsiyonuna bağlı olumsuz etkileri azaltmak için alternatif 
olarak kullanılabilir.
Anahtar Kelimeler: Testis, torsiyon, tedavi, antioksidan, melatonin
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GİRİŞ
Testis torsiyonu, özellikle adölesanlarda görülen acil üro-
lojik bir patolojidir. Testis torsiyonunda söz konusu olan 
iskemi ve detorsiyon tedavisi sonrası oluşan reperfüzyon 
oksidatif strese neden olmaktadır ki bu durum çok sayıda 
deneysel çalışmada ortaya konulmuştur. Oksidatif stres re-
aktif oksijen radikallerinin aşırı üretimi ile karakterize bir 
durumdur. Bu olayda, reaktif oksijen radikalleri ile anti-
oksidan defans sistemi arasında imbalans bulunmaktadır.
[1,2] Reaktif oksijen radikalleri, hücrelerde özellikle lipid pe-
roksidasyonuna yol açarak membran geçirgenliğini bozup 
hücrenin canlılığını kaybetmesine neden olmaktadır.[3]

Spermler, çok iyi bilindiği üzere, plazma membranlarında 
yer alan yüksek içerikli poliansatüre yağ asitlerinden dola-
yı oksidatif stresin neden olduğu lipid peroksidasyonuna 
oldukça duyarlıdır. Buna göre, oksidatif strese bağlı olarak 
oluşan reaktif oksijen radikalleri sperm motilite, canlılık, 
morfoloji, kapasite ve akrozom reaksiyonunu olumsuz ola-
rak etkileyebilmektedir.[4,5] Antioksidanlar reaktif oksijen 
radikallerinin bu olumsuz etkilerini farklı reaksiyonlarla 
azaltmaktadır. Bu ajanlar, testis torsiyonunda reaktif oksi-
jen radikallerinin serum ve dokudaki negatif etkilerini ön-
lemek için kullanılmışlardır.[6] Günümüze kadar oksidatif 
hasarın zararlı etkilerini önlemek için çok sayıda antioksi-
dan ajan kullanılmış olup yenileri üzerinde de çalışmalar ve 
araştırmalar devam etmektedir.[6–8]

Bu çalışmada, yeni sentezlenen antioksidan ajanın testis 
torsiyonu oluşturulan ratlarda serum ve testis dokuları üze-
rine olan etkileri değerlendirilmiştir.

GEREÇ VE YÖNTEM
Yerel etik kurul onayı alındıktan sonra (2011-HAD-
YEK-014) yaşları 5,5–6 ay, ağırlıkları 250–300 gr arasında 
değişen toplam 32 adet erkek Wistar cinsi albino rat çalış-
maya alındı. Ratlar laboratuar hayvanları kullanım ve ba-
kım kurallarına uygun olarak ısı kontrollü odalarda (20–23 
ºC), 12 saatlik aydınlık/karanlık döngüsünü sağlayacak şe-
kilde standart beslenme şekli ve istedikleri kadar su içecek 
şekilde tutuldular. Bütün cerrahi girişimler, steril şartlarda 

ksilazin/ketamin anestezisi altında yapıldı. Deneysel işlem-
lerin sonunda ratlar sakrifiye edildi. Ratlar randomize ola-
rak dört gruba ayrıldı. Grup 1 (n=8) kontrol grubu olarak 
kabul edildi ve bu grupta elde edilen doku ve serum ör-
nekleri bazal biyokimyasal ve doku değerlendirmeleri için 
kullanıldı. Grup 2 (n=8) testis torsiyonu oluşturulan grup 
olup, bu grupta sağ ilioinguinal insizyonla testise ulaşıldı 
ve saat yönünde 720 derece torsiyon oluşturularak 2 saat 
beklendi. Bu sırada testis 5/0 ipek sütürle skrotuma fikse 
edildi. Testis torsiyonu oluşturulmasından 2 saat sonra yine 
steril şartlarda detorsiyon oluşturuldu. Grup 2, testiküler 
iskemi reperfüzyon hasarının serum ve doku oksidatif stres 
parametrelerine etkisini ortaya koymak amacıyla oluştu-
ruldu. Grup 3 (n=8) testis torsiyon/detorsiyon oluşturulan 
grup olup, melatoninin serum ve doku oksidatif stres para-
metrelerine olan etkisinin araştırılması amacıyla oluşturul-
du. Bu grupta, iskemi/reperfüzyon oluşturulduktan sonra, 
ratlara intraperitoneal melatonin 50 mg/kg olacak şekilde 
verildi. Grup 4 (n=8), benzer şekilde yeni sentez edilen an-
tioksidan olan (3-(1-(4-Hidroksi-3-metoksifenil) propil) 
benzen-1,2-diol ve 4-(1-(4-hidroksi-3-metoksifenil) pro-
pil) benzen-1,2-diol’ün iskemi/reoperfüzyon sonrası serum 
ve doku oksidatif stress parametrelerine olan etkisinin araş-
tırılması amacıyla oluşturuldu. Bu grupta, antioksidan ajan 
intraperitoneal olarak 30 mg/kg olacak şekilde verildi. Bu 
ajanların sentezi literatürde tanımlandığı üzere yapıldı.[9]

Bütün gruplarda malondialdehid (MDA), süperoksit dis-
mutaz (SOD) ve glutatyon peroksidaz gibi oksidatif stres 
parametrelerinin doku düzeyleri çalışıldı. Aynı parametre-
lerin serum seviyeleri vena kava inferiordan alınan 5 ml’lik 
kan üzerinde çalışıldı. Deneysel çalışmanın sonunda ratlar 
sakrifiye edildi.

Biyokimyasal incelemeler 

Alınan kan örnekleri biyokimyasal analizler için heparinsiz 
tüplere konuldu. 3000 devirde +4 derecede 15 dakikalık 
santrifüjü takiben serum örnekleri -70 oC’de saklandı. Aşa-
ğıda belirtilen parametreler Sigma (St. Louis, USA) firması 
tarafından sağlanan kimyasallarla tamamlandı.

Şekil 1. Bileşik 3 ve 4’ün sentezi.
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Serum antioksidan enzim analizleri 

Sun ve arkadaşlarının yöntemi ile süperoksit dismutaz 
(SOD) aktivitesi belirlenmiştir.[10] Bu yöntemde, ksantin/
ksantin oksidaz sistemi ile üretilen süperoksitin, nitroblue 
tetrazoliumu (NBT) indirgemesi esasına dayanarak SOD 
aktivitesi tespit edilir. Ortaya çıkan süperoksit radikalleri 
NBT’yi indirgeyerek renkli formazon oluşturur. Meyda-
na gelen kompleks 560 nm’de maksimum absorbans verir. 
Eğer ortamda enzim yoksa bu indirgenme meydana gelip 
mavi-mor renk oluşmaktadır. Ortamda SOD varsa NBT 
indirgenmesi gerçekleşmeyip mavi-mor renk açığa çıkma-
makta ve enzim miktar ve aktivitesine bağlı olarak açık 
renk oluşmaktadır. Buna göre SOD enzim aktivitesi (1U), 
NBT’un indirgenmesini %50 inhibe eden enzim miktarı 
olarak tanımlanmıştır. Deney tüplerine öncelikle 2,85 mL 
SOD reaktifi konulmuştur. Üzerlerine 0,1 mL numunele-
rin ekstraklarından eklenmiştir. Kör tüpüne ekstrak yerine 
0,1 mL distile su konulmuştur. Sonra tüm karışımların 
üzerine 0,05 mL ksantin oksidaz ilave edilip, hızlı bir şekil-
de alt üst edilerek karıştırılmıştır ve oda ısısında 20 dakika 
inkübasyona alınmıştır. İnkübasyon süresi dolan tüplere 
bekletilmeden stop solüsyonu olarak 0,1 mL bakır klorür 
eklenmiş ve numuneler köre karşı 560 nm’de okunmuştur.

MDA lipid peroksidasyonunun son ürünüdür ve 90 ºC’de 
tiyobarbitürik asit (TBA) ile reaksiyona girerek pembe 
renkli kromojen oluşturur. Oluşan pembe renkli bileşiğin 
532 nm’de spektrofotometrik olarak ölçümüne göre MDA 
düzeyinin tayini yapılmıştır. Kapaklı cam deney tüplerine 
2,5 ml %10’luk TCA konulduktan sonra üzerlerine 0,5 ml 
numune ilave edilerek vorteksle karıştırılmıştır. Elde edi-
len karışımların ağızları kapatılarak 90 ºC’de 15 dk. inkü-
basyonda bırakıldıktan sonra soğuk su altında soğutularak 
1804xg’de 10 dk. santrifüj edilmiştir. Sonra elde edilen 
süpernatantlardan 2 ml ayrı tüplere alınarak üzerlerine 
%0,675’lik TBA eklenmiş ve tekrar 90 ºC’de 15 dakika 
inkübasyona bırakılmıştır. İnkübasyon süresi dolduktan 
sonra soğuk su altında soğutulan numuneler, 532 nm’de 
köre karşı okutulmuştur. Kör tüpüne numune yerine 0,5 
ml distile su konularak aynı işlemler yapılmıştır.[11]

Paglia ve arkadaşlarının yöntemine göre GSH-Px aktivi-
tesi belirlenmiştir.[12] Hidrojen peroksit bulunan ortamda 
GSH-Px redükte GSH’un okside glutatyona (GSSG) yük-
seltgenmesini katalizler. GSH-Px’in oluşturduğu GSSG, 
glutatyon redüktaz ve NADPH yardımı ile GSH’a indir-
genir. NADPH’ın NADP’ye yükseltgenmesi sırasında ab-
sorbans seviyesindeki azalmanın, 340 nm’de okunmasıyla 
GSH-Px aktivitesi belirlenir. Hazırlanan deney tüpleri-
ne; 2,650 mL EDTA’lı fosfat tamponu, 0,1 mL redükte 
GSH, 0,1 mL NADPH, 0,01 mL GSH-Redüktaz, 0,01 

mL NaN3, 0,02 mL numune karışımları hazırlanarak 30 
dk inkübasyona bırakıldıktan sonra deney tüplerine 0,1 
mL hidrojen peroksit ilave edilip, 5 dk boyunca dalga boyu 
340 nm’ye ayarlanmış spektrofotometrede, numunelerin 
absorbans değerleri kaydedilmiştir. Aktivite azalışının line-
er olduğu absorbans aralığının 1 dk’lık süresi esas alınarak 
hesaplamada kullanılmıştır.

Deneklere ait tüm kesitlerde apopitotik hücreleri belirle-
mek için TUNEL (Terminal deoksinükleotidiltransferaz 
deoksiüridin trifosfat nick end labeling) yöntemi uygulandı. 
TUNEL yöntemi ile histolojik doku kesitlerinde bulunan 
apoptozise uğramış ölü hücrelerin işaretlenmesi amaçlandı 
ve kitin üretici firma protokolü doğrultusunda preparatlar 
TUNEL kiti ile işleme tabi tutuldu. İşaretlenen apoptotik 
hücreler, araştırma mikroskobu (Nikon E200 ECLIPSE 
ve Nikon Digital Sight DS-U2, Basic Research NIS-Ele-
ments BR, Japan) iş istasyonu kullanılarak, X10 oküler ve 
X40 objektif büyütmede, ImageJ programı (ImageJ 1,45 s 
Wayne Rasband National İnstitutes of Health, USA) kul-
lanılarak sayıldı.

Apoptotik hücre sayım işlemi, her bir kesit üzerinde 
X400’lük büyültmede, her bir testiste, seminifer tübüldeki 
pozitif işaretlenmiş germ hücreleri sayılarak yapıldı ve aynı 
zamanda kesit başına düşen toplam (normal + apoptotik) 
hücreler de sayıldı. Apoptotik germ hücre sayıları, kesit 
başına düşen toplam hücre sayısına bölünerek apoptotik 
indeksler oluşturuldu.

Her bir denek için “apoptotik indeks (AI)” hesaplanması 
şu formüle göre yapıldı.

AI = (Apoptotik hücre sayısı/Toplam hücre sayısı) x 100

BULGULAR
Kontrol grubuna kıyasla torsiyon oluşturulan Grup 2’deki 
serum MDA ve SOD düzeylerinin anlamlı olarak arttığı 
saptandı (p<0,001). Buna göre kontrol grubunda 1,7±0,22 
ve 17,95±3,16 olarak saptanan serum MDA ve SOD değer-
lerinin torsiyon oluşturulması sonrası sırasıyla 2,38±0,54 
ve 33,81±5,1 seviyelerine çıktığı saptandı. Doku MDA ve 
SOD değerleri de kontrol grubuna kıyasla torsiyon gru-
bunda arttı. Melatonin verilmesi sonrası Grup 3’teki se-
rum MDA, SOD ve GSH seviyeleri sırasıyla 1,74±0,2, 
20,15±2,24 (p<0,001) ve 1,16±0,34 olarak saptandı. 
Doku MDA seviyeleri ise 8,69±2,48 olarak tespit edildi 
(Tablo 1). Yeni antioksidan verilmesi sonrası serum MDA, 
SOD ve GSH seviyeleri sırasıyla 1,79±0,24, 19,2±3,44 
(p<0,001) ve 1,1±0,19 olarak saptandı. Buna göre mela-
tonin ve yeni antioksidan ajan verilmesinin oksidatif hasarı 
azaltarak kontrol grubu seviyelerine yaklaştırdığı görüldü. 
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Doku MDA ve SOD düzeyleri kontrol grubunda sırasıyla 
9,02±3,76 ve 0,12±0,02 seviyelerinde iken torsiyon gru-
bunda 11,89±3,94 ve 0,13±0,02 olarak görüldü. Yeni anti-
oksidan ajan verilmesi sonrası doku MDA ve SOD düzey-
leri sırasıyla 7,02±0,99 (p=0,049) ve 0,09±0,01 (p=0,002) 
olarak bulundu. Testiküler germ hücre indeksi Grup 1, 
Grup 2, Grup 3 ve Grup 4’te sırasıyla %1,5, %15, %3,2 
ve %6 olarak tespit edildi (p<0,05). Serum antioksidan 
aktivite açısından Grup 3 ve Grup 4 arasında istatistiksel 
olarak anlamlı fark saptanmadı. Doku SOD aktivitesinin 
ise yeni antioksidan ajan verilmesi ile melatonin grubuna 
göre daha fazla düzeldiği gözlendi.

İstatistiksel yöntem
Çalışmada genel özellikleri hakkında bilgi vermek amacı ile 
tanımlayıcı analizler yapılmıştır. Değişkenlere ait veriler or-
talama ± standart sapma şeklinde verilmiştir. Gruplar arası 
farkları bulmak için Tek Yönlü Varyans Analizi (ANOVA) 
uygulanmıştır. Çoklu karşılaştırmalar için ise varyansların 
homojenliğine göre Tukey veya Tamhane’s T2 kullanıl-
mıştır. Önemlilik değeri 0,05’den küçük hesaplandığında 
istatistiksel olarak anlamlı kabul edilmiştir. Hesaplamalar 
hazır istatistik yazılımı ile yapılmıştır. (IBM SPSS Statistics 
19, SPSS inc., an IBM Co., Somers, NY)

TARTIŞMA
Klinik olarak testis torsiyonu tipik bir iskemi ve reperfüz-
yondur. Bu patolojide, uygun olmayan ya da geç tedavinin 
erkeklerde infertiliteye yol açması söz konusu olduğundan, 
testislerin korunması için olabildiğince erken tanı ve te-
davi gerekmektedir.[13] Testis torsiyonunda tüm dünyada 
üroloji pratiğinde temel yaklaşım cerrahi detorsiyon olup, 
buna bağlı olarak reperfüzyon sağlanmış olmaktadır. Ça-
lışmalarda iskemik dokunun reperfüzyonunun oksidatif 
strese neden olduğu ortaya konulmuştur.[14–16] Bu nedenle, 

detorsiyon testiste daha fazla hasara neden olabilmektedir. 
Oksidatif stres oksijen ve oksijen kaynaklı yapılar olan re-
aktif oksijen radikallerinin hücrede hasarı arttırdığı patolo-
jiye neden olabilmektedir.[14,17]

Reaktif oksijen radikalleri kısa ömürlü reaktif kimyasal 
maddeler olup, yapılarında bir ya da birden fazla eşleş-
memiş elektron içerir. Yapılarındaki bu eşleşmemiş elekt-
ronlar nedeniyle, reaktif oksijen radikaller kararsız, stabil 
olmayan oldukça reaktif yapılar halinde lipid, aminoasit ve 
nükleik asitlere zarar verebilmektedir.[18] Aslında normal 
durumlarda reaktif oksijen radikalleri hücrelerin farklılaş-
ması, sperm kapasitasyonu, akrozom reaksiyonu ve fertili-
zasyonun sağlanmasında fizyolojik rollere sahip olsalar da, 
stres durumlarına bağlı olarak aşırı miktarlarda fizyolojik 
sınırların üstüne çıktıklarında oksidatif stres söz konusu 
olmaktadır.[19,20] Hücrelerin protein, karbonhidrat, nükle-
ik asit ve özellikle de lipid yapıları dahil olmak üzere tüm 
yapıları ROS’un potansiyel hedefleri arasındadır. Bununla 
bağlantılı olarak, aşırı üretimi olan ROS yukarıda sayılan 
hücresel yapılarda hasara neden olarak inflamasyon, apop-
tozis, membran yıkımı, fibrozis ve hücre proliferasyonuna 
neden olabilmektedir.[21]

Oksidatif stres, pek çok hastalığın patogenezinde önem-
li rollere sahiptir. Literatürde artrit[22], kanser[23], diabetes 
mellitus[24], enfeksiyonlar[25], santral sinir sistemi ve testis 
torsiyonu gibi patolojilerde ROS’un lipid peroksidasyonu-
na bağlı olarak hücre membranlarında hasara neden olduğu 
gösterilmiştir. Yine çalışmalarda, testis torsiyonu oluşturulan 
rat modelinde oksidatif stresin reperfüzyon oluşturulmasın-
dan sonra dakikalar ve saatler içerisinde olumsuz etkilere ne-
den olduğu belirtilmiştir.[26] Gerçekten de, testis torsiyonu 
oluşturulan rat modellerini içeren çalışmalarda antioksidan 
enzim aktivitelerinin azaldığı ve ROS üretiminin arttığı gös-
terilmiştir. Sunulan bu çalışmada da gösterildiği üzere, testi-

Tablo 1. Grupların karşılaştırılması
Grup 1
(n=8)

Grup 2
(n=8)

Grup 3
(n=8)

Grup 4
(n=8) F p

Serum

MDA 1,7±0,22 2,38±0,54a 1,74±0,2 1,79±0,24 7,456 0,001

SOD 17,95±3,16 33,81±5,1b 20,15±2,24c 19,2±3,44d 33,322 <0,001

GSH-Px 1,07±0,19 1,35±0,38 1,16±0,34 1,1±0,19 1,530 0,228

Doku

MDA 9,02±3,76 11,89±3,94 8,69±2,48 7,02±0,99e 3,563 0,027

SOD 0,12±0,02 0,13±0,02 0,13±0,03 0,09±0,01f 7,484 0,001

GSH-Px 4,13±1,75 4,42±1,73 5,24±0,82 4,58±1,07 0,904 0,427
MDA: Malondialdehid, SOD: Superoksit dismutaz, GSH-Px: Glutatyon peroksidaz
aKontrol Grubu ile arasında anlamlı fark bulundu. (p=0,046)
bKontrol Grubu anlamlı fark bulundu.(p<0,001)
cTorsiyon Grubu ile arasında anlamlı fark bulundu. (p<0,001)
dTorsiyon Grubu ile arasında anlamlı fark bulundu.(p<0,001)
eTorsiyon Grubu ile arasında anlamlı fark bulundu.( p=0,049)
fKontrol Grubu, Torsiyon Grubu ve Melatonin Grubu ile arasında anlamlı fark bulundu. (p=0,014; p=0,002; p=0,002)
Veriler Ort±SS şeklinde verilmiştir.
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küler iskemi-reperfüzyon hasarının, biyokimyasal ve histolo-
jik olarak hasara yol açtığı görülmüştür. Malonaldehid, lipid 
peroksidasyonunun bir belirteci olup bu çalışmada Grup 
2’de kontrol grubuna kıyasla arttığı gösterilmiştir.

Oksidatif hasarı azaltmada temel strateji, antioksidanların 
kullanılmasıdır. ROS’ların etkilerini azaltan antioksidan-
lar, oksidatif zincir reaksiyonunu bozarak oksidatif hasarı 
azaltarak etki gösterir.[27] Antioksidanların oksidatif stres 
parametrelerine karşı olan yararlı etkileri, ateroskleroz, 
hipertansiyon[28], tip 2 diabetes mellitus[29], renal hastalık-
lar, romatoid artrit, ülseratif kolit, Crohn hastalığı, kronik 
obstrüktif pulmoner hastalıklar[30] ve testis torsiyonu gibi 
farklı patolojilerde gösterilmiştir. Buna göre, oksidatif stre-
sin zararlı etkilerini önlemek amacıyla vitamin E, melato-
nin, retinol, β-karoten, omega-3, resveratrol, allopurinol, 
N-asetilsistein, çinko aspartat, kafeik asit, vitamin C ve 
koenzim Q10 gibi pek çok antioksidan ajan değişik başarı 
oranlarıyla kullanılmıştır.[31,32] Her ne kadar testis torsiyo-
nunda farklı antioksidanların serum ve doku düzeyinde 
hasarı azalttığı gösterilse de, yeni ajanlarla ilgili çalışmala-
rın halen devam ettiği anlaşılmaktadır.

Bu ajanlar içerisinde fenolik türevleri önemli antioksidan 
gruplardan biridir.[33] Kafeik asit ve resveratrol en iyi bili-
nen fenolik türevlerindendir.[33] Bununla ilişkili olarak bu 
türevlerin antiviral, antiinflamatuar, antiaterosklerotik, an-
titümöral ve kardiyak koruyucu etkileri çalışmalarda göste-
rilmiştir.[34–36] Bu türevlerin antioksidan ve serbest oksijen 
radikallerinin olumsuz etkilerinden koruyucu kısımları, fe-
nolik hidroksil grubu olarak kabul edilmektedir. Fenoller, 
fenolik OH’in H atomunu serbest radikallere vermekte ve 
böylece oksidasyon sürecinde büyüme zincirini kırmakta-
dır.[37] Ayrıca, izogenol de antioksidan ve antiinflamauar 
özelliklere sahiptir. 3-(1-(4-Hidroksi-3-metoksifenil) pro-
pil) benzen-1,2-diol ve 4-(1-(4-hidroksi-3-metoksifenil) 
propil) benzen-1,2-diolfenolik türevler olup, bunlar Fın-
dık ve arkadaşları tarfından sentezlenmiştir.[9] Bu türevle-
rin, demir iyonu azaltıcı, lipid peroksidasyonunu önleyici 
ve serbest oksijen radikallerini temizleyici etkileri gösteril-
miştir.[9] Bu bileşiklerin antioksidan etkileri, standart an-
tioksidanlar olan butilize hidroksiyanizol (BHA), buti-
lize hidroksitoluen (BHT) ve troloks gibi pozitif kontrol 
gruplarıyla karşılaştırılmıştır. Çalışmaların sonuçları, sen-
tez edilen bu türevlerin standart antioksidanlardan (BHT, 
BHA ve troloks) daha iyi sonuçlar alındığını göstermiştir.[9] 
Çalışmamızda da yeni antioksidan verilmesinin testiküler 
fonksiyonları iyileştirdiği gösterilmiştir.

Antioksidan ajanlar arasında, testiküler torsiyon sonrası tes-
tis dokularındaki hasarı azaltmada en güçlü olanın melato-
nin olduğu bilinmektedir. Melatonin, çok iyi bilindiği üzere, 

sirkadian ritm ile pineal bezden salınmaktadır.[37] Melatonin, 
antioksidan etkilerini ya doğrudan ROS’u temizleyerek ya 
da indirekt olarak SOD ve katalaz gibi antioksidan enzim-
leri uyararak yapmaktadır. Bundan başka, proksidatif enzim 
olan nitrik oksit sentaz sentezini inhibe edebilmektedir.[38] 
Melatoninin iskemi reprfüzyon hasarında lipid peroksidas-
yonu üzerine olan koruyucu etkileri pek çok dokuda göste-
rilmiştir.[37,38] Yine çalışmalarda, testis torsiyonu dahil olmak 
üzere farklı durumlarda melatonin verilmesinin oksidatif 
hasarı düzelttiği gösterilmiştir. Testiküler iskemi reperfüzyon 
modeli oluşturulan ratlardaki bir çalışmada, melatonin veril-
mesinin testisteki hasarı azalttığı, morfolojik yapıları düzelt-
tiği ve antioksidan enzim seviyelerini düzenlediği gösteril-
miştir.[38] Benzer şekilde bizim çalışmamızda da, melatonin 
verilmesinin oksidatif stresi anlamlı olarak düzelttiği göste-
rilmiştir. Bundan başka, yeni sentez edilen antioksidan ajan 
verilmesinin de kontrol grubuna kıyasla testiküler torsiyona 
bağlı hasarı azalttığı; melatonin ve yeni sentez edilen antiok-
sidan ajanın, tek taraflı testis torsiyonu oluşturulan ratlarda 
doku düzeyinde hasarı azalttığı ve biyokimyasal değişiklikle-
ri düzelterek koruyucu etki yaptığı gösterilmiştir.

SONUÇ
Bu çalışmadan elde edilen bulgulara göre, yeni sentez edi-
len antioksidan ajanın melatonin gibi güçlü bir antioksida-
na alternatif olarak testis torsiyonuna bağlı oluşan iskemi 
reperfüzyon hasarında koruyucu olarak kullanılabileceğini 
belirtebiliriz.
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